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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
リボフラビン誘導体を補酵素として要求するフラビン酵素は生体内で多種多様な酸化還元反応に関与し
ている｡この酸化還元反応のメカニズムを明らかにする目的で,これまでに様々なフラビン補酵素モデル
の反応性に関する研究がおこなわれてきた｡しかし,フラビン補酵素がアポ蛋白に取り囲まれた完全にキ
ラルな環境下におかれているという事実にもかかわらず,フラビン補酵素の機能にアポ蛋白の機能も導入
した光学活性なフラビン酵素モデルの合成およびそれらの反応の立体化学に関する研究がおこなわれた例
は極めて少ない｡そこで申請者は,ピリミジン環部位に2-置換フェニル基を導入したフラビン酵素モデル
(3-アリール 1ー0-(4-tert-ブチルフェニル)ピリミド[4,51b]キノリン-2,4(3H,10H)-ジオン)を合成し,
これらの化合物の物性および水素移動反応の立体化学を明らかにすることを検討した｡
まず申請者は,モデル化合物の軸性キラリティーの安定性を調べる目的で,これらの化合物の熱異性化
反応をおこなった｡反応速度を測定し,活性化パラメーターを算出した結果,回転エネルギー障壁にエン
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トロピー項はあまり寄与していないことが明らかとなった｡これらのモデル化合物はビフェニル誘導体と
は異なり,N-C結合のまわりの回転が2個のカルボニル基で抑制されているという構造上の特徴を有し
ていることから,この実験結果は軸不斉の化学に新たな知見を与えるものである｡ また,C(2')位の置換
基の配座がN-C結合のまわりの回転エネルギーに大きな影響を及ぼしていることを,活性化パラメータ
ーの値からだけでなくX線結晶構造解析からも明らかにしている点で評価に値する｡
また申請者は,モデル化合物のピリミジン環部位で尿素分子と水素結合を形成している複合体の結晶化
およびそのⅩ線結晶構造解析に成功した｡さらに,その複合体の結晶中および同じモデル化合物 1分子
で形成されている結晶中のフラビン環の構造を比較することによって,フラビン環のピリミジン環部位で
水素結合が形成されると,酸化型フラビンの構造が還元型のそれに近づくことを見出した｡実際のフラビ
ン補酵素もアポ蛋白の官能基との間で水素結合を形成されると,酸化型のフラビンの構造が還元型のそれ
に近づくと考えられる｡ 申請者は,このような構造変化はフラビン補酵素のN(5)位の電子密度を低下さ
せており,これがフラビン補酵素の反応性を高めている原因の1つであるという概念を提唱した｡この概
念は,水素結合によるフラビン補酵素の構造変化をその反応性と関連づけている点で非常に特色がある｡
次に申請者は,フラビン酵素モデルとアキラルなNAD(P)Hアナローグであるトベンジル-1,4-ジヒド
ロこコミンアミドとの間の水素移動反応をおこない,フラビン分子の近傍に存在する置換基が反応の立体
化学に及ぼす影響を明らかにすることを検討した｡その結果,N(3)位に (2-ヒドロキシメチル)フェニ
ル基を有するフラビン酵素モデルにおいては,マグネシウムイオン存在下では立体的に混み合ったSyn面
側からの水素移動が優先的におこっているのに対し,マグネシウムイオン非存在下ではanti面側からの
水素移動が優先的におけっていることを見出した｡さらに,マグネシウムイオンとの間の会合定数を測定
することによって,ヒドロキシメチル基とマグネシウムイオンとの間の相互作用が,マグネシウムイオン
存在下において立体的に不利なsyn面側からの水素移動を有利にしていることを見出した｡以上の結果は,
1つの極性官能基が反応の立体化学を支配していることを明らかにした点で注目に値する｡
さらに申請者は,N(3)位に (2-ヒドロキシメチル)フェニル基を有するフラビン酵素モデルとキラル
なNAD(P)Hアナローグである1,4-ジヒドロ-2,4-ジメチル-N-(α-メチルベンジル)-トプロピルニコチ
ンアミドとの間の不斉水素移動反応をおこない,反応の遷移状態における立体化学を明らかにすることを
検討した｡その結果,遷移状態においては,反応系のマグネシウムイオンの有無にかかわらず,フラビン
酵素モデルのピリミジン環部位とNAD(P)Hアナローグのカルバモイル基が同じ方向に向き,かつ分子
面が重なり合った分子配列が最も有利であることを明らかにした｡この分子配列はグルタチオンレダクタ
ーゼの活性部位におけるFADとNADPHの分子配列に類似しており,酵素の活性中心のように分子の
配座を固定する立体因子が存在しないモデル反応系においてもこのような分子配列が観察されたことは非
常に興味深い｡
以上,本論文で申請者は,フラビン酵素中の水素移動反応において,フラビン補酵素の近傍に存在する
アポ蛋白の極性官能基や補酵素の分子面の重なりによる安定化効果が反応の立体化学を支配していること
を強く示唆している｡ このように反応の立体化学を支配する要素は,フラビン酵素の進化の過程において,
フラビン補酵素と基質との間の反応の立体化学を確立する上で重要な役割を果たしてきたものと考えられ
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る｡ このことから,申請者の研究は,酵素反応系で観察される反応性と立体化学の関係を解明する上で重
要な知見を与えるものと言える｡ よって本論文は,博士 (理学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,主論文に報告されている研究業績を中心とし,これに関連した研究分野について諮問した結果,
合格と認めた｡
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